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（MMP・1）　Secretion ln Human Pancreatic Periacinar
Myo且broblasts
（ヒト膵節線碓井細胞における炎症性サイトカインにより誘導されるマトリッ
クスメタロプロテアーゼー1の分泌について）
〔目的〕膵の線維化、特に小葉間の線維化は慢性膵炎の特徴的な組織億で、・実質細胞が破壊され
外分泌機能の荒廃へと進展する。我々は、膵腺房周囲に存在する間菓系細胞（膵節線維芽細胞、
以下PFC）を単離、培重しPFCの膵線維化への関与について検討してきた。その中でPFC‘が
collagen以外にもMMPやそのinhih辻oTであるuMPを産生し、膵の線維化の促進、抑制に動
的に関与している可能性を示してきた。線維化は間質細胞におけるコラーゲン合成とその分解の
不均衡が壷要であるが、MMP・1はコラーゲンをはじめとする細胞外マトリックスの分解、再構
築に重要な役割を演じている。今回我々は、PFCにおけるpro・in鮎mmab叩CytOkineの刺激に
より誘導される、MMP・1産生のシグナル伝達経路について検討した。
〔方疎〕ヒト膵腺房よりPFCを単離培養し、‘継代培養3－6代目の細胞群を用い以下の実験を
行った。1）PPCを24wellcultu由plateに5Ⅹ104血ellで播種し、IL・1β，TNF・αで刺激し、24時
間後の培養上靖中の加MP・1産生量をEuSA法にて測定した。2）PPCをIL・1β，TNF－αで刺激
したものにMEKinhibitor・伊D98059以下PD），P38MAPKinhibitor但B203580以下SB）、PKC
inhibitor（GFlO9203Ⅹ以下GF），NFfCBinhihitQr伊DTC）を加え、MMP・1mRNAの変化につい
て、Northernblot法を用いて検討した。3）MMP・1の酵素括性につい七、IL・1β，TNF・αで刺激
した後MMP・lac血i卸那珂臣郡由皿で測定した。亜W由ternblot姑にてMMP・1の蛋白発現の
確認を行った。5日L・1‘β，TNF・αの刺激に対して前述のinh抽址orを添加し、その効果竜同様に
ELI弘法およびN。r血ernhl。七法で検討した。
【結果〕1）ELISAではII。・1β，TNP・αによりPPCのMMP・1産生払渡度および時間依存性に
増強された。2）MMP・1はmRNAlevelでも時間依存性に増加を認めた。3）II．・1勘TNF・αで増加
したMMP・1時85％が潜在型として分泌されていた。4）Westernhlot法でMMP・1の潜在型、括
性型両方の蛋白発現を確認した．由シグナル伝達については、IL・1β、TNF・αにより誘導された
MMP・1産生はE工一I昆AおよびNor址efnblot法典に、PDでは用量依存性に抑制傾向があったが、
SB，GF，PDTCでは有意な変化は認めなかった。
（備考）1．論文内容要旨は、研究の日的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、2千字
程度でタイプ等で印字するとと。
2．※印の欄には記入しないこと。
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〔考察〕膵筋線維芽細胞は、炎症でダメージを受けた組織の線維化に重要な役割を果たしている
と考えられてきた。慢性膵炎の病因はまだはっきりと解明されていないが、我々は今までに膵節
線維芽細胞において、細胞増殖とコラーゲ．ン合成が‘ILlβ，TNF・α，PDGF，TGF・βといったサイ
トカインで制御されていることを報告してきた。MMP・1の分泌も本研究で、ⅡJ・1β，TNF・αとい
ったサイトカインで増強されていたことから、膵筋線維芽細胞が炎症でダメージを受けた膵組織
の再構築の役割を果たしている可能性がある。MMP・1のサイトカインによる増強はPl）で抑制さ
れたが、SBや、NP・虎Bでは抑制を受けなかったトNF泥・Bは重要な転写因子であり、PPCでも
王L・8等のケモカインの発現に関わっているが∴MMP・1の遺伝子発現は別の園子で制御‘されてい
ると考えられる。また膵筋線維芽細胞において、MEKがIL・1βやTN甘・αで誘導されるMMP・1
分泌の主要経路にあると言える。コラーゲンの合成と分解の不均衡が、ダメージを受けた膵組織
の線維化の原因である。膵筋線維芽細胞はこの経路を介し、MMPやTIMPといったさまざまな
因子のバランスを能動的に制御している可能性が示唆された。
〔結語〕膵節線錐芽細胞において、炎症性サイトカインである工L・1βやTN軒αに反応して
MMP・1分泌が促進される。その制御はMEKを介した経路が主であり、膵でのコラーゲンをはじ
めとする細胞外マトリックスの分解、再構築に重要な役割を演じていると考えられた。
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慢性膵炎における腺維化は、コラーゲ・ン合成系とその分解系の‘不均衡が重要である。・今
回コテ一二ゲンの分解系に注目し、ヒト膵筋腺維芽細胞において炎症性サイトカイン存在下
で、MMP・1の動態について検討した。
その結果蛋白、酵素活性、mRNAレベルでMMP・1産生は、IL・1β，T岬・αにより壌度
および時間依存性に増強された。また、そのシグナル伝達については、MEKを介する経路
が主であると考えられた。
今回の検討から、慢性膵炎のような炎症性サイトカイン存在下では、コラーゲン合成系
のみならず、分解系の先進も惹起されていることが明らかになった。このことは、生体内
において、線維化のバランスを取る上で、重要な事象であると考えられた。
・本研究は、慢性膵炎におけるコラーゲン分解系の調節機構に言及したもので、博士（医
学）の学位授与に値するものと評価される。
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